Стовбурові клітини нервової тканини людини in vitro by Цимбалюк, В.І. et al.
ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2012. ¹ 1 71
© Â.². ÖÈÌÁÀËÞÊ, ².Ã. ÂÀÑÈËÜªÂÀ, Í.Ï. ÎËÅÊÑÅÍÊÎ, 
    Í.Ã. ×ÎÏÈÊ, Î.². ÖÞÁÊÎ, Î.Ñ. ÃÀËÀÍÒÀ, Í.Ä. ÑÍ²ÖÀÐ, 
   2012 
УДК 611-018.46(048.8):612.82:611–018.82
В.І. ЦИМБАЛЮК, І.Г. ВАСИЛЬЄВА, Н.П. ОЛЕКСЕНКО, 
Н.Г. ЧОПИК, О.І. ЦЮБКО, О.С. ГАЛАНТА, Н.Д. СНІЦАР 
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А.П. Ромоданова АМН України», Київ 
E-mail: N.Oleksenko@gmail.com
СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ НЕРВОВОЇ 
ТКАНИНИ ЛЮДИНИ IN VITRO
Ïðåäìåòîì äîñë³äæåííÿ áóëè îñîáëèâîñò³ ðîñ-
òó â êóëüòóð³ ôðàêö³¿ Nest-ïîçèòèâíèõ êë³òèí ãî-
ëîâíîãî ìîçêó åìáð³îí³â ëþäèíè. Íàø³ äàí³ äåìîí-
ñòðóþòü â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ ïðîöåíòíîãî âì³ñòó 
Nest-ïîçèòèâíèõ êë³òèí â êë³òèíí³é ïîïóëÿö³¿ ç 44,1 
äî 62,5 % ó â³äïîâ³äü íà íàÿâí³ñòü EGF òà bFGF â 
ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ ³ç òåðìî³íàêòèâîâàíîþ ñèðî-
âàòêîþ. Ïîäàëüøå äèôåðåíö³þâàííÿ â êóëüòóð³ ïðè-
çâîäèòü äî çìåíøåííÿ ÷èñåëüíîñò³ Nest-ïîçèòèâíèõ 
êë³òèí. Ñòèìóëÿö³ÿ íåéðî³íäóêö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì 
ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè âèêëèêàº çíèæåííÿ ïðîöåíòíîãî 
âì³ñòó öèõ êë³òèí â ïîïóëÿö³¿ äî 14,1 %. Ðåçóëüòàòè 
ðîáîòè äîçâîëÿòü îòðèìóâàòè ïîïóëÿö³þ íåðâîâèõ 
êë³òèí, á³ëüø åôåêòèâíó äëÿ âèêîðèñòàííÿ ÿê ìà-
òåð³àëó ïðè êë³òèíí³é òåðàï³¿.
Âñòóï. Âëàñòèâîñò³ ïîïóëÿö³¿ íåðâîâèõ 
êë³òèí â êóëüòóð³ çàëåæàòü â³ä íàÿâíîñò³ â 
í³é ñòîâáóðîâèõ êë³òèí òà ¿õíüî¿ çàãàëüíî¿
÷èñåëüíîñò³ â³äíîñíî ³íøèõ êë³òèííèõ åëå-
ìåíò³â. Â óìîâàõ in vitro öåé ïîêàçíèê âè-
çíà÷àº çäàòí³ñòü äî íàðîùóâàííÿ êë³òèííî¿ 
ìàñè, ôîðìóâàííÿ íåéðîñôåð, íàïðàâëåíîãî
äèôåðåíö³þâàííÿ ï³ä âïëèâîì íåéðî³íäóê-
òîð³â. Â óìîâàõ in vivo íàÿâí³ñòü äîñòàòíüî¿ 
ê³ëüêîñò³ âëàñíèõ àáî òðàíñïëàíòîâàíèõ ñòîâ-
áóðîâèõ íåðâîâèõ êë³òèí çàáåçïå÷óº ðåãåíå-
ðàö³þ óøêîäæåíèõ ôóíêö³é íåðâîâî¿ ñèñòåìè.
Ìàðêåðè êë³òèííèõ òèï³â íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè º äîñòàòíüî âèâ÷åíèìè. Ñòîâáóðîâ³ êë³òè-
íè âèçíà÷àþòüñÿ ÿê íåñòèí-ïîçèòèâí³ (Nest+) 
[1]. Çàãàëüíîâèçíàíèì ìàðêåðîì íåéðîáëàñ-
ò³â º E-òóáóë³í. Îáèäâà ìàðêåðè íàëåæàòü 
äî á³ëê³â ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â, ùî çàáåç-
ïå÷óþòü çâ’ÿçîê ì³æ ïîçàêë³òèííèì ìàòðèê-
ñîì, öèòîïëàçìîþ òà ÿäðîì. Çì³íà òèïó ïðî-
ì³æíèõ ô³ëàìåíò³â â³äîáðàæóº çì³íó ôóíê-
ö³é êë³òèíè òà ïîòðåá êë³òèííîãî òðàíñïîðòó. 
Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè ÷è-
ñåëüí³ñòü çãàäàíèõ êë³òèííèõ òèï³â ó ñóñïåí-
ç³éí³é êóëüòóð³ êë³òèí åìáð³îíàëüíî¿ íåðâî-
âî¿ ñèñòåìè ëþäèíè òà ïðîàíàë³çóâàòè çì³íó
¿õíüîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ï³ä âïëèâîì ôàêòî-
ð³â-ì³òîãåí³â òà ³íäóêòîð³â äèôåðåíö³þâàííÿ.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ñòîâáóðîâèìè Nest+ 
êë³òèíàìè òà äèôåðåíö³éîâàíèìè E-òóáóë³í+
íåéðîáëàñòàìè, íà íàø ïîãëÿä, º âàæëèâèì 
ïîêàçíèêîì, ùî âèçíà÷àº ïëàñòè÷í³ñòü ïî-
ïóëÿö³¿ íåðâîâèõ êë³òèí ³ äîçâîëÿº ïåðåä-
áà÷èòè åôåêòèâí³ñòü ¿¿ çàñòîñóâàííÿ ÿê ìà-
òåð³àëó äëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ òà ³íøèõ 
ïîòðåá. 
Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Êóëüòèâóâàííÿ êë³-
òèí. Äëÿ êóëüòèâóâàííÿ âèêîðèñòîâóâàëè 
ñóñïåíç³þ íåðâîâèõ êë³òèí åìáð³îíàëüíîãî 
ìîçêó. Çàá³ð àáîðòèâíîãî ìàòåð³àëó çä³éñíþ-
âàëè íà ï³äñòàâ³ äîãîâîðó ¹ 17 â³ä 01.01.05 
ì³æ ²íñòèòóòîì íåéðîõ³ðóðã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿-
íè òà Êè¿âñüêîþ ì³ñüêîþ êë³í³÷íîþ ë³êàð-
íåþ ¹ 16. Òêàíèíó ñóñïåíäóâàëè ó ðîç÷è-
í³ Õåíêñà («ÏàíÝêî», ÐÔ) øëÿõîì ìåõàí³÷-
íîãî ï³ïåòóâàííÿ, äîâîäèëè êîíöåíòðàö³þ 
êë³òèí äî 1–3•106 â 1 ìë. Ñóñïåíç³þ ðîçëè-
âàëè ó ñòåðèëüí³ ÷àøêè Ïåòð³ íà ñêåëüöÿ, 
âêðèò³ ïîë³åòèëåí³ì³íîì. 
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Âïðîäîâæ îäíîãî òèæíÿ çðàçêè êóëüòè-
âóâàëè íà ñåðåäîâèù³ ²ãëà («ÏàíÝêî», ÐÔ)
³ç äîäàâàííÿì òåðìî³íàêòèâîâàíî¿ ñèðîâàòêè 
âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè («Á³îëîÒ», ÐÔ), çáà-
ãà÷åíîìó ôàêòîðàìè EGF òà bFGF â êîí-
öåíòðàö³¿ 20 íã/ìë («Sigma», ÑØÀ) [2]. 
Ñòèìóëÿö³þ íàïðàâëåíîãî äèôåðåíö³þ-
âàííÿ êë³òèí çä³éñíþâàëè äîäàâàííÿì ðå-
òèíîºâî¿ êèñëîòè («Sigma», ÑØÀ) â êîí-
öåíòðàö³¿ 1 ìêÌ [3]. Ïðè öüîìó êîíòðîëüí³ 
çðàçêè êóëüòèâóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó ñå-
ðåäîâèù³, çáàãà÷åíîìó 10 % ñèðîâàòêè âå-
ëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè (ÑÂÐÕ). Çàì³íó ñåðåäî-
âèùà çä³éñíþâàëè ÷åðåç 3–4 äîáè. 
Íà 9-òó ³ 11-òó äîáó êóëüòóðàëüí³ çðàçêè 
ô³êñóâàëè äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.
Çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè 
â ãåìîöèòîìåòð³ çà äîïîìîãîþ çàáàðâëåííÿ 
0,2%-íèì ðîç÷èíîì òðèïàíîâîãî ñèíüîãî 
(«Janssen Chemica», Áåëüã³ÿ).
²ìóíîã³ñòîõ³ì³ÿ. Äëÿ ïîäàëüøîãî ïðîâå-
äåííÿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é êóëüòó-
ðàëüí³ çðàçêè ô³êñóâàëè 4%-íèì ïàðàôîð-
ìàëüäåã³äîì («Janssen Chemica», Áåëüã³ÿ) ïðè 
4 qÑ. Áóëè âèêîðèñòàí³ ïåðâèíí³ àíòèò³ëà 
äî íåñòèíó òà ȕ-òóáóë³íó («Dako», Äàí³ÿ) ó 
ðîçâåäåíí³ 1 : 200 òà 1 : 50 â³äïîâ³äíî òà 
âòîðèíí³ àíòèò³ëà äî ìèøèíèõ òà êðîëÿ-
÷èõ á³ëê³â («Dako», Äàí³ÿ). Â³çóàë³çàö³þ 
çâ’ÿçóâàííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñèñ-
òåìè Multivision Polymer Detection («Dako», 
Äàí³ÿ). Ïîäàëüøèé àíàë³ç ïðåïàðàò³â çä³é-
ñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðî-
ñêîïó. Îá÷èñëåííÿ âì³ñòó êë³òèí ð³çíèõ òè-
ï³â ïðîâîäèëè çà ðåçóëüòàòàìè ï³äðàõóíê³â 
¿õíüî¿ ÷èñåëüíîñò³ â 10 ïîëÿõ çîðó.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Çàãàëüíèé ï³äðàõóíîê ÷èñåëüíîñò³ òà âèç-
íà÷åííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí  â êóëüòóð³ 
íå äîçâîëÿº â ïîâí³é ì³ð³ ïåðåäáà÷èòè âëàñ-
òèâîñò³ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿. Ñó÷àñí³ ïîòðå-
áè êë³òèííî¿ òåðàï³¿ âèìàãàþòü õàðàêòåðè-
ñòèêè êë³òèííèõ òèï³â, ÿê³ ïðèñóòí³ â í³é, 
çîêðåìà ñòîâáóðîâèõ êë³òèí.
Â ðîáîò³ ìè âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³éíó 
êóëüòóðó êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó åìáð³îí³â 
ëþäèíè 9–10 òèæ ãåñòàö³¿ ç 12 çðàçê³â åìá-
ð³îíàëüíîãî ìàòåð³àëó. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèí íåðâîâî¿ ñèñòåìè òà íåéðî-
áëàñò³â îö³íþâàëè â óìîâàõ ìîäåëþâàííÿ
ì³òîãåíåçó òà íàïðàâëåíîãî äèôåðåíö³þâàí-
íÿ çà íåéðîíàëüíèì òèïîì.
Çà íàøèìè äàíèìè, ùî íàâåäåí³ â òàáëè-
ö³, íà ìîìåíò îòðèìàííÿ òêàíèíè â í³é ì³ñ-
òèëèñÿ íåðâîâ³ åëåìåíòè â òàêîìó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³: Nest+ êë³òèíè ñòàíîâèëè 44,1 %, 
ȕ-òóáóë³í+ êë³òèíè – 17,1 %. 
Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç ïðåïàðàò³â ïîêàçàâ,
ùî íåðâîâ³ êë³òèíè ï³ñëÿ ñóñïåíäóâàííÿ ïðî-
òÿãîì ïåðøî¿ äîáè â êóëüòóð³ ôîðìóâàëè
àãðåãàòè çì³øàíî¿ ñòðóêòóðè. Nest+ åëå-
ìåíòè áóëè ðîçòàøîâàí³ ãðóïàìè ³ ÿâëÿëè 
ñîáîþ ìàë³ òà ñåðåäí³ îêðóãë³ êë³òèíè ç âå-
ëèêèì ñâ³òëèì öåíòðàëüíî ðîçòàøîâàíèì
ÿäðîì òà âóçüêèì îá³äêîì öèòîïëàçìè (ðèñ. 1,
äèâ. âêëåéêó â ê³íö³ íîìåðà). Nest+ àê-
òèâí³ñòü áóëà äîáðå âèðàæåíà òà çîñåðåä-
æåíà ïî ïåðèôåð³¿ êë³òèíè. E-òóáóë³í+ êë³-
òèíè òàêîæ ìàëè îêðóãëó ôîðìó òà âåëèêå 
íåçàáàðâëåíå ÿäðî (ðèñ. 1). Òàêèé ôåíîòèï 
âëàñòèâèé êë³òèíàì, ùî íå äîñÿãëè ê³í-
öåâèõ åòàï³â äèôåðåíö³þâàííÿ, âíàñë³äîê 
÷îãî çäàòí³ äî ïîä³ëó òà ì³ãðàö³¿.
Äëÿ çá³ëüøåííÿ ÷èñåëüíîñò³ â êë³òèíí³é 
ïîïóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí òà êë³òèí –
ïîïåðåäíèê³â íåéðîãåíåçó ¿¿ ï³ääàâàëè âïëè-
âó ôàêòîð³â-ì³òîãåí³â EGF òà bFGF, âèêî-
ðèñòîâóþ÷è ïîæèâíå ñåðåäîâèùå ç òåðìî-
³íàêòèâîâàíîþ ñèðîâàòêîþ. Çà îäèí  òèæ-
äåíü ÷èñåëüí³ñòü êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ çá³ëü-
øèëàñÿ â 12–14 ðàç³â, à âì³ñò æèâèõ êë³òèí 
äîñÿã 92 % (òàáëèöÿ). Ìîæëèâî ö³ ïðîöåñè 
ñòàëè ðåçóëüòàòîì ³íòåíñèâíîãî ðîçìíîæåí-
íÿ æèòòºçäàòíèõ êë³òèí ³, ðóéíóâàííÿ êë³-
òèí, íå çäàòíèõ äî ³ñíóâàííÿ â êóëüòóð³.
Íàéïåðøå ì³ñöå ñåðåä êë³òèííèõ òèï³â, 
çäàòíèõ ðîçìíîæóâàòèñÿ â òàêèõ óìîâàõ, 
íàëåæèòü Nest+ êë³òèíàì. Ñòàòèñòè÷íî â³-
ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ÷èñåëüíîñò³ ç  42,1 äî 
62, 5 % ñâ³ä÷èòü ïðî çíà÷íå çðîñòàííÿ ¿õ-
íüîãî âì³ñòó â êë³òèíí³é ïîïóëÿö³¿ (òàáëè-
öÿ). Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè ï³ä 
âïëèâîì bFGF â³äáóâàºòüñÿ àêòèâíèé ïî-
ä³ë ñòîâáóðîâèõ íåéðîíàëüíèõ êë³òèí [4]. 
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Ñë³ä òàêîæ çàçíà÷èòè, ùî ñïîñòåð³ãàëàñÿ 
òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ ÷èñåëüíîñò³ âæå 
ñôîðìîâàíèõ íåéðîí³â (E-òóáóë³í+) (òàáëè-
öÿ). Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåðä-
æóþòüñÿ äàíèìè ë³òåðàòóðè. Çîêðåìà, Sham-
bra et al. [5] ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü ô³ãóð ì³-
òîçó â õîë³íåðã³÷íèõ íåéðîíàõ in vivo. Â³-
ðîã³äíî, ùî ïîä³áí³ ïðîöåñè ìàþòü ì³ñöå 
â óìîâàõ in vitro, ³ ñôîðìîâàí³ íåéðîáëàñòè 
äåÿêèé ÷àñ ï³ñëÿ äèôåðåíö³þâàííÿ çáåð³ãà-
þòü çäàòí³ñòü äî ïîä³ëó òà ì³ãðàö³¿.
Àíàë³ç ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ïîêàçàâ, 
ùî Nest-ïîçèòèâí³ êë³òèíè áóëè ðîçòàøî-
âàí³ ìàëåíüêèìè ãðóïàìè ïî 2–6 êë³òèí, 
ùî â ñâîþ ÷åðãó ôîðìóâàëè âåëèêèé êë³-
òèííèé àãðåãàò, ó ñêëàä ÿêîãî âõîäèëè ³íø³ 
êë³òèíí³ òèïè (ðèñ. 2, äèâ. âêëåéêó). ×àñòî 
Nest+-êë³òèíè çíàõîäèëèñÿ ïî ïåðèôåð³¿ 
òàêîãî àãðåãàòó, ³ çîíà ðîñòó áóëà ñôîðìî-
âàíà ïåðåâàæíî íèìè. Âîíè çá³ëüøóâàëèñÿ 
ó ðîçì³ðàõ, ìàëè âåëèêå ñâ³òëå ÿäðî, ÷àñòî 
ðîçòàøîâàíå àñèìåòðè÷íî, òà ³íêîëè íà-
áóâàëè îâàëüíî¿ àáî ïîë³ãîíàëüíî¿ ôîðìè 
(ðèñ. 2). Òàê³ ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ñâ³ä÷àòü 
ïðî òå, ùî íåçâàæàþ÷è íà â³äñóòí³ñòü àãåí-
ò³â äèôåðåíö³þâàííÿ â ïîæèâíîìó ñåðåäî-
âèù³, â ïîïóëÿö³ÿõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí â³ä-
áóâàºòüñÿ íå ò³ëüêè àêòèâíèé ïîä³ë, à òà-
êîæ ðåàë³çóºòüñÿ ïðîãðàìà äèôåðåíö³àö³¿. 
Äëÿ ñòèìóëÿö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ ïîäàëü-
øå êóëüòèâóâàííÿ çä³éñíþâàëè íà ïîâíîìó 
ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ ³ç 10 % ÑÂÐÕ òà 
äîäàâàííÿì ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè.
Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ïîêà-
çàëè, ùî âæå â êîíòðîëüí³é ãðóï³ çàì³íà ñå-
ðåäîâèùà ñïðè÷èíÿëà ð³çêå çíèæåííÿ âì³ñòó
Nest+ êë³òèí ³ç îäíî÷àñíèì çá³ëüøåííÿì E-
òóáóë³í+ ôðàêö³¿ äî 34,7 % íà 9-òó äîáó òà äî
36,5 % íà 11-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ (òàáëè-
öÿ). Íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ñïîñòåð³-
ãàëè çíà÷íå çíèæåííÿ ÷èñåëüíîñò³ Nest+ êë³-
òèí â çîíàõ ðîñòó, ÿê³ áóëè ñôîðìîâàí³ ïå-
ðåâàæíî E-òóáóë³í+ íåéðîíàìè òà íåçàáàð-
âëåíèìè êë³òèíàìè ãë³àëüíîãî ðÿäó (ðèñ. 3, 
äèâ. âêëåéêó). 
Äîäàâàííÿ ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè â êóëüòó-
ðàëüíå ñåðåäîâèùå ñïðè÷èíÿëî ùå á³ëüø 
çíà÷íå çíèæåííÿ âì³ñòó Nest+ êë³òèí ç îäíî-
÷àñíèì ï³äâèùåííÿì ÷èñåëüíîñò³ E-òóáó-
ë³í+ êë³òèí äî 44,8 % (òàáëèöÿ). Â³äîìî, ùî
öÿ ñïîëóêà çä³éñíþº íåéðî³íäóêö³þ øëÿ-
õîì ðåãóëÿö³¿ ð³âíÿ òàêèõ á³ëê³â, ÿê ïðî-
ô³ë³í-1 òà ñòàòì³í, ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó âïëè-
âàþòü íà ñòàí àêòèíîâèõ ô³ëàìåíò³â òà 
ì³êðîòðóáî÷îê [6]. Ê³íöåâèì ðåçóëüòàòîì 
êàñêàäó ðåàêö³é, ÿê³ çàïóñêàþòüñÿ ïðè íà-
ÿâíîñò³ ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè, º ðåîðãàí³çà-
ö³ÿ öèòîñêåëåòó òà ð³ñò àêñîí³â.
Íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ȕ-òóáóë³í+ 
êë³òèíè çóñòð³÷àëèñÿ ÿê ó âèãëÿä³ àãðåãàò³â,
òàê ³ ïîîäèíö³ â ïðîöåñ³ ôîðìóâàííÿ â³ä-
ðîñòê³â ³ âñòàíîâëåííÿ êîíòàêò³â (ðèñ. 4, 
²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå âèÿâëåííÿ ð³çíèõ òèï³â íåðâîâèõ êë³òèí â êóëüòóð³ êë³òèí 
åìáð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè ëþäèíè
Ñòðîê êóëüòèâóâàííÿ Ïîæèâíå ñåðåäîâèùå
Ê³ëüê³ñòü êë³òèí 
â ïîë³ çîðó, %
Âì³ñò 
æèâèõ 
êë³òèí, 
%Nest+ E-òóáóëèí+
Âèõ³äíèé êîíòðîëü
Ôàçà ðîçìíîæåííÿ 7 ä³á
Ôàçà äèôåðåíö³þâàííÿ 9 ä³á
Ôàçà äèôåðåíö³þâàííÿ 11 ä³á
–
DMEM, 10 % òåðì. ÑÂÐÕ, EGF, bFGF 
20 íã/ìë
Êîíòðîëü
Äîäàâàííÿ ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè
Êîíòðîëü
Äîäàâàííÿ ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè
44,1 ± 3,6
 62,5 ± 3,6*
 27,6 ± 9,2
 17,5 ± 6,7
 31,4 ± 4,4
 14,1 ± 6,3*
17,1 ± 3,6
 28,1 ± 6,8
 34,7 ± 5,3
 42,3 ± 5,0
 36,5 ± 5,4
 44,8 ± 5,0
80
92
90
91
87
90
* Ð < 0,05.
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äèâ. âêëåéêó). Âîíè áóëè ïîë³ìîðôíèìè: 
çóñòð³÷àëèñÿ îêðóãë³, çåðíîïîä³áí³ òà ïîë³-
ãîíàëüí³ ôîðìè êë³òèí. Îêðåì³ Nest+ êë³-
òèíè ðîçòàøîâóâàëèñÿ ïîîäèíö³, ³íòåíñèâ-
í³ñòü çàáàðâëåííÿ áóëà ñëàáêîþ, öåíòðàëü-
íà ÷àñòèíà öèòîïëàçìè ÷àñòî çàëèøàëàñÿ 
íåçàáàðâëåíîþ (ðèñ. 4). Òàêà çì³íà ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ êë³òèí íåðâîâî¿ òêàíèíè in vitro 
ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèâí³ ïðîöåñè äèôåðåí-
ö³þâàííÿ òà âñòàíîâëåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ 
çâ’ÿçê³â ì³æ íèìè.
Îòæå, äîñë³äæåííÿ â êóëüòóð³ åìáð³î-
íàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè âì³ñòó Nest+ òà 
E-òóáóë³í+  êë³òèí, à òàêîæ ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ì³æ íèìè äîçâîëÿº îòðèìàòè ³íôîðìàö³þ 
ñòîñîâíî ñòóïåíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí-
íî¿ ïîïóëÿö³¿, ¿¿ ïëàñòè÷íîñò³ ³ ìîæëèâîñò³ 
âèêîðèñòàííÿ ÿê ìàòåð³àëó äëÿ íåéðîòðàíñ-
ïëàíòàö³¿.
V.I. Tsymbaluk, I.G. Vasilyeva, N.P. Olexenko, 
N.G. Chopic, O.I. Tsybko, E.S. Galanta, N.D. Snitcar
HUMAN NERVE STEM CELLS IN VITRO 
The expansion of Nest-positive nerve stem cells 
fraction in the culture of human fetal brain was 
investigated in this work. Our results demonstrated the 
valuable increase of the percentage of Nest-positive 
cells from 44.1 to 62.5 % of cell population at the 
response to the presence of EGF and bFGF and using 
the heat-inactivated serum in the culture medium. 
Further differentiation in culture tended to decrease 
of Nest-positive cell amount. Stimulation of the 
neuroinduction with retinoic acid resulted in decrease 
of the percentage of these cells in the population to 
14.1 %. This data allowed obtaining the nerve cell 
population more effective for using as a graft material 
in cell therapy.
Â.È. Öûìáàëþê, È.Ã. Âàñèëüåâà, Í.Ï. Îëåêñåíêî, 
Í.Ã. ×îïèê, Î.È. Öþáêî, Å.Ñ. Ãàëàíòà, Í.Ä. Ñíèöàð 
ÑÒÂÎËÎÂÛÅ ÊËÅÒÊÈ ÍÅÐÂÍÎÉ ÒÊÀÍÈ 
×ÅËÎÂÅÊÀ IN VITRO
Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè îñîáåííîñòè ðî-
ñòà â êóëüòóðå ôðàêöèè Nest-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê 
ãîëîâíîãî ìîçãà ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà. Íàøè äàí-
íûå äåìîíñòðèðóþò äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ïðî-
öåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ Nest-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê 
â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ñ 44,1 äî 62,5 % â îòâåò íà 
ïðèñóòñòâèå EGF è bFGF â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ñ 
òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîòêîé. Äàëüíåéøàÿ 
äèôôåðåíöèðîâêà â êóëüòóðå ïðèâîäèò óìåíüøå-
íèþ êîëè÷åñòâà Nest-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê. Ñòè-
ìóëÿöèÿ íåéðîèíäóêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåòè-
íîåâîé êèñëîòû âûçûâàåò ïàäåíèå ïðîöåíòíîãî 
ñîäåðæàíèÿ ýòèõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè äî 14,1 %. 
Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîçâîëÿò ïîëó÷àòü ïîïóëÿöèþ 
íåðâíûõ êëåòîê, áîëåå ýôôåêòèâíóþ äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà ïðè êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè.
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